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La pr^aente invention concerne dc nouveiux aela decide 
p-dihydroxybenzenediaulfonique et un proc£d£ de pignoration de cee 
eels. 

Lea composes de 1 'invention r^pondent : . la formule g6n£- 

5 rale: 

OH 




OH 



dans laquelle B design* un oompoa* baaique azot< conuae ^ammoniac, 
lea aminea alcoyliquea, alcanoliquea , aryliquea, alcoylaryliquea, 
lea cyclaminea et en g^n^ral toua lea oompoa68 baaiquea axot6a 

10 qui puiaaent former dee aela avec l 1 acide p-dihydroxybenssfenedi- 
aulfonique, ou un mltal alcalin v notamment le lithium, ou !• Equi- 
valent d'un ffl^tal alcalino-terreux, notamment du calcium. 

Lea composes de l f invention sont intlreaeante ooame h<mo- 
atatiquea et comme proteoteura de la fragility capillaire. 

15 On determine l f activity in vivo, pour 1» action himoata- 

tique au moyen de la mlthode de ROSKAM modlfile par LAPORTB dana 
l'oreille du lapin, et 1* action protectrice sur lea capillairee 
par la method* de BEACH et STBINETZ • L' index thtfrapeutique (rapport 
entre la DL M •* !• TB__) eat trfea favorable £tant donn$ leur 

20 grande activity et leur faible toxicity. 

Le procedl de preparation aelon l 1 invention est caracti- 
ria< en ce que l'on neutraliae un acide p-dihydroxybenzfcnediaul- 
fonique avec la baae du cation de formule B ou en.ce que l'on ef- 
fectue une double decomposition entre un ael de cation m^tallique 
de 1* acide p-dihydroxybenefenediaulfonique et un ael du cation B 
et d'un autre acide. II eat preferable que !• acide p-dihydroxy- 
bensfenediaulfonique de depart soit exempt d'iKpuretia comme de 
petitea quantitia d 1 Element a m<talliquea. Pour obtenir cette con- 
dition, noua avoa £tudi4 une nouvelle m^thode d'obtention, qui 

50 fait partie de 1" invention, a partir de aela de l f acide p-dihydro- 

840 OFU Q!NAL 
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xybenzfenemonoeulfonique. Pour ce f.-JLre il eat necesoaire de pro- 
ceder ^r^alablcruient u la deehydratation da sel cite en le cheuf- 
f-*nt avec une association de liquides qui forment un az^otrope avec 
l'eau et en cistillant la quantity de li^ulde n^cessaire pour ob- 
ttnir le melange anhydre du sel et des solvants. Posterieurement 
on procfede k la sulfonation en traitant le melange avec l'acide 
sulfonant, de sorte que le sulfate du sel forme, par exemple, sul- 
fate de potassium ou sulfate de calcium, puisse 6tre s6par£ du 
melange une fois la reaction finie. 

A partir de la solution aqueuse, alcoolique ou dans n 1 im- 
port e quel autre solvant de l f acide p-dihydroxybene&nedisulfonique 
ainsi forme et elpare du sel insoluble, on peut obtenir lee eels 
de l'aoide cite eoit par neutralisation soit par double decompo- 
sition k partir du sel approprie, quel qu«il soit. La preparation 
des composes de V invention est illustr^e par les exemples sui- 
vant s : 

Example 1 

p-dihydroxy benzfenedi sulfonate de bis(methylamine) 

a) Obtention de I'acide p-dihydroxybenz&nedisulfonique; 
On melange 190 g d'acide p-dihydroxybenzfenemonosulfonique, 100 ml 
de dioxane et 100 ml de perchlorethylfene, dans un ballon pourvu 
d f un refrigerant & reflux* On chauffe le ballon avec un bain 
d^uile jusqu f & atteindre la temperature de reflux (dans le bain 
d^uile 140°) • On laisse une demi-heure k reflux et ensuite, on 
laisse refroidir un peu pour mettre le refrigerant en position de 
distillation. Dans le ballon il se forme deux couches: une couche 
inferieure incolore et une couche superleure coloree, ou I'acide 
eBt di880U8. On chauffe k nouveau le ballon et on distill e 100 ml 
du melange des solvents. Dans le melange recueilli il se forme 
deux couches 9 la superieure, peu abondante est aqueuse. On ajoute 
au ballon pourru d'un refrigerant k reflux, 98 g d'acide sulfurique 
contenant 20 % de SO^ et on chauffe a nouveau, h une temperature 
plus faible, de fagon que le reflux soit peu perceptible (tempe- 
rature du bain 130°), pendant quatre heures. Les liquides qui ao- 
compagnent l*aoide sont eiimlnes par distillation k pression re- 
duite, le residu est dissous dans un peu d'eau, on ajoute 2 g de 
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charbon actif et on f litre. La solution aqueuse peut 8tre utllistfe 
directeraent pour obtenlr lea sels respectifs. 

b) Obtention du sel de m6 thy lamina: Par addition d 9 une 
solution de m^thylaaine h la solution aqueuse de Hacide pr6par$ 
5 comme nous I'avons indiqu^, on obtient le eel de m^thylamine en 
solution. Cette solution est trait£e arec du charbon actif f filtrde 
et concentr^e sous ride, de fa$on \ obtenlr un r4sidu cristallin de 
p-dihydroxybenzenedisulfonate de bis (mithylamine) qui, par re- 
crlstalllsation dans l f eau, fournit 167 g de produit pur, de point 
10 de fusion 238 °C. 

Bxenple 2 

p-dlhydrojcvbe ngfenedlsulfonate de bis (Ithanolamine) 

La neutralisation de l f acide resultant de 1* operation 
anWrleure aTec 122 g d^thanolaaine, suirie de filtration et de 
15 recristallisation fournit 211 g de p-dlhydroxybenzfenedisulfonate 
de bis (£thanolamine), du point de fusion 182°C. 

Exemple \ 

XH-dihyarorrbe ng^nedisulfonate de bis ( phfaylamine ) 

a) Obtention du p-dihydroxybensfcnedisulfonate de potas- 
20 slum: La neutralisation de l'acide p-dihydroxybenefenedisulfonique, 

obtenu comme niua l f avons indiqurf dans l f exemple 1 f avee une solu- 
tion aqueuse d'hydroxyde de potassium, donne le sel de potassium 
d.e l'acide cit*. Cd sel criatallise et peut 8tre purifi6 facileaent 
en un produit trhs pur: CgH^OgK^ P.!*. « 346, sans eau de cristal- 
2^ lisation, qui se decompose k partir de 270°C. 

b) Obtention du sel de ph^nylamine: On dissout 346 g de 
sel de potassium, pr6par£ comme il est ddcrlt ci-dessus, dans de 
l'eau chaude, Comme la solubility de ce sel n'est pas £lev£e, il 
faut utiliser un litre d f eau dietill£e que l^n maintient k une 

30 temperature de 80-90«C. D^utre part afin d»obtenir le bitartrate 
correspond ant, on neutralise une solution de 300 g d*acide tar- 
trique anhydre avec la quantity n^cessaire d 1 aniline soit 186 g de 
produit r£cemment distill^. On veroe cette derni^re solution sur 
la solution chaude du sel de potassium, en maintenant le chauffage 

35 et 1' agitation pendant quinze minutes. On laisse refroidir spon- 
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tanW et on laiaae en repoe une nuit au refrigerateur. Le len- 
demain on elimine par filtration le precipite de bitartrate de po- 
taaaium et on concentre la aolution juequ'au moment ou elle com- 
mence a criatalliser. Apree avoir eeeore la partie aolide, on re- 
crietalliee le produit juequ'a purete", point de fueion euperieur 
a 30C°C arec decomposition. 

■Example 4 

p-dihydroTvbenaenedlauH' onate de big (plpera^n*) 

a) Preparation de la aolution du ael de potaaaium, On 
diaeout, comm. dana l^exeapl. precedent, 346 g du ael de potae- 
aiun de 1'acide P-dihydroxybenzenedleulfonique dana un litre d«eau 
dietillee et on maintient la aolution chaude pour evit.r la cria- 
talliaation. 

b) Preparation du perchlorate de piperazlne: A une aolu- 
15 tion aqueuae d'acide perchlorique, qui conti.nt 200 g de cat acide 

dana 500 ml d«eau (aolution k 40 on ajoute la quantite necea- 
aair. de aolution aqueua. d'hexahydrate de piperazlne pour obtenir 
la neutraliaation. La quantite d'hexahydrate de piperazine necee- 
aaire eat de 388. 46 g (C^H^O) dissoue dana 500 1 d'eau. 
20 II eat preferable de eontrdler le pH de la aolution de neutraliaa- 
tion Juequ'a un pH voiain de 6. On melange la aolution de perchlo- 
rate de piperazlne arec la aolution chaude du ael de potaaaium de 
l'acide P-dihydroxybenzenediaulfonique et on agite Juaqu'a forma- 
tion d'un preoipit* abondant de perchlorate de potaaaium qui aug- 
5 mente enauite loraqu'on laiaae refroidir la aolution pendant plu- 
aieura heurea. Une fois le perchlorate da potaaaium <Slimln< par 
filtration, on concentre la aolution de p-dihydroxybenzenedieul- 
fonate de piperazine dana un evaporateur rotatif a 60°C aoua vide 
Juaqu'a debut de formation de criataux et on laiaae en repoa dana' 
le refrigerateur. On filtre et on reerlst^lliee le produit dana 
de 1'eau pour obtenir 388 g de p-dihydroxybenzenediaulfonate de 
bia( piperazine), de point da fuaion 270*0. 

gxemple 5 

p-dihydroxTbeMfenadii nafonat* de lithium 

a) Obtention d. l'acide P-dihydroxybenzenediaulfonique: 
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On melange 190 g d'aoide p-dihydroxyben«en«onoeulfoiiique t 100 ml 
de dioxanne et 100 ml de perchlorethylene dans un ballon pourru 
d'un refrigerant k reflux. On chauffe le ballon arec un bain 
a'huile Juequ'i atteindre la temperature de reflux (dans le bain 
5 d'huile 140°). On laieec une deai-heure k reflux et' ensuite on 
laisse ref roidir un peu pour mettre le refrigerant en position de 
distillation. Dans le ballon, il se forme deux couchee: une oouche 
infer! eure incolore et une oouche superleure colore, oil l f aolde 
eet dissous. On chauffe k noureau le ballon et on die till e 100 ml 
10 du melange des eolrants. Dana le melange re cue ill! il ae forme 

deux oouches, la superleure, peu abondante, est aqueuas. On ajoute 
au ballon pourru d'un refrigerant k reflux 98 g d'aoide sulfurique 
contenant 20 % de 30^ et on chauff e k noureau, k une temperature 
plus faible, de fag on que le reflux soit peu perceptible (tempera* 
15 ture du bain 130°), pendant 4 heures. Lee liquides qui acoompagnent 
l'aoide sont eiimines par distillation k pression rrfduite, le 
resldu est dissous dans un peu d'eau, on ajoute 2 g de oharbon 
aotif et on f litre. On concentre la solution, on ref roidit et on 
preoipite par addition de cinq rolumes d • acetone. On f litre le 
20 preoipite et on obtient 189 g d'acide p-dihydroxybensfenedisul- 
fonique de point de fusion 166-169°. 

b) Obtention du eel de lithium: On dissout dans deux 
litres d'eau distiliee, bouillie et exempte d'oxyg&ne, 270 g 
d'aoide obtenus aelon a) et on neutralise solgneusement la solu- 
25 tlon arec 65 g de carbonate de lithium pur en saint en ant le pH 
entre 6 et 6 f 5. Aprfes avoir f litre la solution, on la concentre 
arec lee precautions deorites dans le paragraphe a) et on la rerse 
dans un criatallisoir dhs 1' apparition des premiers criataux. 
Ipres refroidiaaement et separation des eaux-mfcres, on obtient 
30 300 g de produit que l'on recriatallise dans l'eau. On obtient 
270 g de p-dihydroxybenafcnedieulfonate de lithium de point de 
fusion superieur k 260° arec decomposition. Le spectre infrarouge 
enregistre en pastille de KBr donne des maximums aux frequences 
suirantesi 3480, 3360, 3210, 1690, 1425, 1260, 1205, 1165, 1110, 
35 1035, 885, 825 et 670 cm" 1 . 
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biemple 6 

p-dihydroxybenxenediaulfonate de calcium 

a) Obtentlon de 1' acide p-dlhydroxybensfenedlsulf onique : 
On dissout dans 500 ml d'eau dietill^e exempte d 9 alr v 41,6 g de 

5 p-dihydroxybenxfenedisulfonate de di^thylamine (obtenu de manifcre 
connue, mala en partlculler eelon l'exeaple 1 de la demands de 
breret Suisse Ho. 7326/72 )♦ la solution alnal obtenue est passle 
h trarera une colonne de rtfsine tfchangeuse de oationa (Aaerlite 
IRC-50) qui oontient 60 g de rrfsine pr<par4e sous forme aolde et 

10 lavtfe. On reoueille lea llquldea dans un ballon k l f abri de l'air 
(atmoaph&re d'asote) et on lave la r£sine juaqu f k ce que l^luant 
ne dbnne plus la reaction dee phtfnola avec la aolution de chlorure 
ferrique, puis on Hunlt lea eaux de lavage arec la solution prin- 
cipale. Lea liquides rlunls soat concentres dans un Ivaporateur 

15 rot at if sous vide jusqu'k oe que la solution devlenne trouble, eoit 
lorsque le volume total est d f environ 80 ml* Une fois la solution 
fro id e et avant que le produit ne cristalliae f on ajoute 200 ail 
d 1 acetone pure; il se forae une masse crlstalline que I 9 on re- 
oueille dans un Bttohner sous un llger vide. Par reoristalllaatlon 
20 dans l 9 eau, on obtient 27 g d f un acide tr&s pur, de point de fu- 
sion 166-169°. 

b) Obtentlon du sel de calcium i On dissout dans deux 
litres d'eau distlllle, bouillle et exempte d'oxygfene, 270 g 

d« acide obtenu eelon la partle a) et on neutralise eoigneusement 
25 la solution aveo 100 g de carbonate de calcium pur en maintenant 
le pH entre 6 et 6,5* On f litre, on concentre la solution sous vide 
et on laisae refroidir. On obtient un rrfaidu cristallin de p-di- 
hydroxybenx&nedi sulfonate de oalcium que l 9 on f litre et que l f on 
lave successivement aveo de l 9 eau distillde, de l 9 aloool et finale - 
30 ment avec de l 9 6ther dilthyllque, obtenant ainai 157 g de produit 
pur de point de fusion suplrleur h 300* avec decomposition. Le 
spectre infrarouge enreglstrl en pastille de KBr, donne des maxi- 
mums aux frequences suivantesi 350O f 1625, U20, 1340, 1220, 1175, 
1110, 1025, 885 et 810 csT 1 . 
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^litres produits cbteaus pr.r ce proc£d£: 

i.— dihydroxybenzenedisulfonate de bis (ocDonium) r.F. 300°C 

p-dihydroxybenzinedioulfonate de bis 

(dia£thyl?imlne; ; # p # . " 1 .90c 

5 p-OihydroxybeMenediculfomite de bis 

( diethylamide ^ r.F. ."98-220 °C 

p-dihyarorybenssonediQiilfonate de bis 

(trim6thylamine) r.?. 260 °C 

p-dihydroxybenzenediaulfonate de bis 
10 (pyrrolidine) p.p. 272°C 

Leo composes de l f invention sent int^reeoante comne 
hecoetntiquee, canine protecteure de la permeability capillaire et 
conae antilipdmi^Jito. 

Les propri*H£s pharmacodynajniques dee produits objet de 
15 ce brevet sont typifirfes par celles du p-dihydroxybenssfcnedicul- 
fonnte de bie di^thylamine, 

1 ) Toxicity airue cheg la oourie et le rat 
Souris albinos rfe 1R m 25 
RatB Spra^pTie-Davley de 10C I 150 g. 
20 La DL^ C a 6t4 d^terainee selon la method e de Reed et Fuenoh. 

T*ble<m I 

l)2^ c fmgAg) Licit es firtuclcllce 

(pour p « 0,95) 

*f 1.C16 («31 - 1.525) 

I m -.( 16 (831 - 1.525) 

25 'end.* :-:ourl6 ^ 6.:-j2 (5.^0-7.423/ 

v 

y 



.Vole 


i>r* # ce 


I.V. 


Hour is 


l.V. 


*Jo uric? 


irulc- 


:-:oi;ris 


Grsle 


'ouris 




•vat 


i.?. 


*{-...t 


Cr;.le 


fait 


Orale 


Rat 



5.U7R (5.256 - 6.532) 

2.650 (2.307 - 3.C41) 

2.442 (2.127 - 2.bC4i 

5* (4.425 - 7.692) 

30 oral* F.r»t o 4. 678 (3.978 - 5.493) 

2) Action cur le temps de nalgr. inent woven 

Le ^-cihydroxybenz^nediaulfonate de bis di<5thylaaine 
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pro-iuit une diminution du T.S.M. ehoz le lepin determine par la 
technique de modifies par MPOW? (Chemotherapie, 3, 6?, 

1961). les r^sult^ts obtenus une heure apr??s 1» administration du 
proriuit sont troupe's dans le tableau II. 



Tableau II 



Dose J3ffet 
nicromoles/kg Diminution pourc^ntuelle du T.3.M. 



0,625 



,5 ft 



10 2,5 
5,0 



1 ' 25 19,5 * 

32,0 * 



15 



20 



43,0 * 

7 ' 05 51,0 ;< 

,0 »° 50,0 % 

3) Rapport activity - temp n 

L'effet du p^ihydroxybenzenedieulfonate de bis diethyl- 
amine h la dose de 5 micromoles/%est de lon/me duree comme i«on 
?«ut apprecier d'aprfes lee r^sult^ta groupee dans le tableau III. 

Tableau III 

Tern pa ?ffet 
heures apres !• administration i.v. DiminutionT-du T.S.M. 



1 
2 
4 
8 

25 16 
24 




4) Action pr oteotrlce sur lea oapiHslran 

on a determine 1 1« action du p-dihydroxybenssenedisulfonate 
de bis di^tVlamine sur la permoabilite capillaire che« la souris 
par la methods de BEACH-3TEINITZ modifiee (J. Pharmacol. Exp. Ther., 
131 (D, 400, 1961). Le produit, administre par vole i.p., proruit 
une diminution de la permeabilite" capillaire qui se manifeste a 
partir de doses de 8 nicromoles/kg et atteint son effot maximum a 
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Is t jee. de 200 microiuoles/kg. Des doses intenuldiaires produisent 
dee effete proi-ortionnels au logarithme de la dose. 

5) Action hvpolipemlante ohez le rat 

Le p-dihydroxybenrenediGulfonate de bie diethylamine in- 
5 hibe significativement 1' augmentation des taux plasmatlques de 
cholestdrol, de triglycerides et de lipides totaux chex des rats 
fcprague-Davley traitos avec du Triton VR-1339 (Friedmann K.. et 
13yers u.c, J. Hxptl. Med.* 97, 117, 1953). Lee reBultats obtenus 
sont groupie dans le tableau IT. 
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Tableau IT 

TRITON 



OUCLKSTaROL TOTAL mg * plasma 238,4 + 6,5 
15 A :» par rapport a Triton 
P 



TRITON + P-D1HYDR0XY- 
BENZBNEDI SULFON ATB DB 
BIS DIETHYL AMI FB 

223,0 +15,1 
- 6 * 
0,15<P<-0,20 



CII0L:.T,T2B0L LIBR".-: mg £ plasma 
/V .£ par rapport a Triton 
P 



60,5 + 2,5 



54,4 + 3,9 
- 10 * 

0,05<P<0,10 



20 TRIGLYCERIDES ng % plasma 
/± < par rapport a Triton 
P 



773,5 ♦ 59,1 



589,5 + 57,9 
- 24 * 
0,b125<P<0,025 



I.ITIVFX, TOT/UZ ng plasma 
■A "S par rapport a Triton 
25 P 



2466,9+141,2 2CC1,9+ 193,7 

- 19 * 
0,025<P<.0,05 



La dose humaine proposes est de 1 k 2 grammes par jour 
sous forme de com primes, de geLuleo ou de suppositoires et de 250 
a 1000 milligrammes par jour sous forme d' ampoules. 
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Jrea^le de f .ramie par comjriml (cose de 500 mg) 

p^ihydroxybenzenedisulfonate de bis diethylamine. ...... . 0,500 g 

Amidon de ris • ........ 0,100 g 

Lactose . .... 0,100 g 

5 Polyvinylpyrrolidone 0,020 g 

5t£arate de magnlsiuro 0.003 g 

poide comprint 0,723 g 

tixemple de foraule par g61ule (doae de 250 «g) 

p-dihydroxybensfcnedieulfonate de bis ditfthylamine 0,250 g 

10 Lactose 0,050 g 

A<5rosil. . . . . 0,001 g 

Stearate de magnesium .. . 0.002 g 

poide g«$lule 0,303 g 

Exeaple de fonaiile par suppoaitoire (dose de 500 ag) 

15 r-dihydroxyben*&nedieulfonate de bis die*thyla«ine 0,500 g 

Acide citrique 0,0036 g 

M4tabieulf ite de sodium 0,O002 g 

Monolfcne. 1 .650 g 

poide suppositoire 2,15 g 

20 Exemple de formule par ampoule injectable (dose de 250 mg) 

p-dihydroxybenefenedisulfonate de bis diethylamine 0,250 g 

Mitablsulfite de sodium «... •• 0,002 g 

Eau bidestill^e 2 ml 



Pour les autre b produits de la s^rie les doses sont com- 
25 prises dans les raleurs indiqu£es ci-dessus. 



Ba d or/ G/Nal 
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15 



20 



1. Jel decides p-dihydroxybencenediaulfonique r£ pond ant 
la f onaule f?6n&T*le : 




5 oi'i jest un compose basique azot6 ou un m£tal ale all n ou l'^t-uiva- 
irnt : f un o^tal alcalino-terreux. 

2. LJel selon la rerendicetion 1, caract£ris£ en ce que 
le coin.iOB^ basique azot£ B act choioi parmi l , amaoniac f lea al- 
coylaminea, les alcanolaminee, les alcoylarylaiLines et les cycla- 

1 G r.ines • 

3. P-dihydroxybenzlnedisulfonate de lithium, 

4. p-dihydroxybensonedisulfonate de calcium. 

5. >roc<Sde de preparation des eels eelon la revendica- 

tion 1, caractJrisc en ce que 2 f on neutralise un acide p-dihydroxy- 

bens-nedinulf onioue avec la base du cation B ou avec un eel du 
acide 

cotion j et d'un.-faible ou en ce c- U e l*on effectue une double d 
composition entre un ael de 1" acide i^dihydroxybenz.\nedisulfonique 
et n*un ;;utro cation et tin nel uu cation B et d»un autre acide. 

6. . roe 'dtf selon Is revendi cation 5, car-ictoriae en ce 
,ur La h .ze .aotdo de lorrnule B eot choisie :*urr.ii l'-ann-oniac, les 

-l-rf.-iner f les :d.canolmaines, lea arylaxiines, les alcoylnryl- 
v.- ine;s nt li s U.r .inen . 

V. - rue id', selon 1* rcvendicution 5, c^raet^ria** en ce 
;uo le c.-.tion J evA oelui d'an aJtO. -Icr.lin, no-talent C\x lithium, 
25 ou d f un wet.. I •icnlino-terreux, notcacment du calcium. 

.roc-V./ de :.r*'r*.r ttJon d f im ncido . -dihydrcx;.b«ns- nc- 
cl.-v.lfnvA c:r ct *r: en oe «,uc l f on r.u*. i one 2 , *:clde 

};;croxybcnz' nenono«ulfoni :ue. 

i. f'4ijic5i.nent contenant une quantity pharmaceutic uernent 
ictivo .'•un cor:.ost v<r_or. Vune revo-viications 1 \ 4. 



BAD ORIGINAL 



